
(57)【要約】
手術、化学療法及び放射線などの従来の癌治療法の効験を、ガレクチンに結合及び相互作
用する治療物質の使用により、向上させる。本治療物質はアポトーシスを亢進することで
、腫瘍細胞溶解性薬剤の有効性を増すことができる。また、それは血管形成を阻害するこ
とにより、腫瘍の成長及び／又は転移を調節することもできる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
患 者 に お け る 癌 の 治 療 の 効 果 を 向 上 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 が 化 学 療 法 、 放 射 線 療
法 、 手 術 、 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 方 法 が 、
ガ レ ク チ ン に 結 合 す る 化 合 物 を 治 療 上 有 効 量 、 前 記 患 者 に 投 与 す る ス テ ッ プ と 、
前 記 治 療 を 前 記 患 者 に 施 術 す る ス テ ッ プ と 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 ガ レ ク チ ン が 、 前 記 患 者 の 組 織 の 細 胞 表 面 上 に 存 在 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 化 合 物 が ガ レ ク チ ン -1又 は ガ レ ク チ ン -3に 結 合 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 化 合 物 が 、 側 鎖 を 有 す る ポ リ マ 骨 格 を 含 み 、 前 記 側 鎖 が 末 端 に ガ ラ ク ト ー ス 又 は ア ラ
ビ ノ ー ス 単 位 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 化 合 物 が 、 ラ ム ノ ー ス 残 基 を 途 中 に 持 つ 、 実 質 的 に デ メ ト キ シ ル 化 し た ポ リ ガ ラ ク ツ
ロ ン 酸 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 化 合 物 が 糖 質 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 糖 質 が 分 岐 糖 質 を 含 む 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 化 合 物 が 改 変 ペ ク チ ン を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 改 変 ペ ク チ ン が pH改 変 ペ ク チ ン を 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 改 変 ペ ク チ ン が 酵 素 改 変 ペ ク チ ン を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 改 変 ペ ク チ ン が 熱 改 変 ペ ク チ ン を 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 改 変 ペ ク チ ン が 改 変 シ ト ラ ス ・ ペ ク チ ン を 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 化 合 物 が 少 な く と も 300ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 化 合 物 が 300乃 至 2,000ダ ル ト ン の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 改 変 ペ ク チ ン が 1乃 至 50キ ロ ダ ル ト ン の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 改 変 ペ ク チ ン が 1乃 至 15キ ロ ダ ル ト ン の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 改 変 ペ ク チ ン が 約 10キ ロ ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 化 合 物 を 前 記 患 者 に 投 与 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 化 合 物 を 前 記 患 者 に 注 射 す る ス テ
ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 化 合 物 を 前 記 患 者 に 投 与 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 化 合 物 を 前 記 患 者 に 経 口 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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前 記 化 合 物 を 前 記 患 者 に 投 与 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 治 療 を 前 記 患 者 に 施 術 す る 前 に 前
記 化 合 物 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 化 合 物 を 前 記 患 者 に 投 与 す る 前 記 ス テ ッ プ が 、 前 記 治 療 を 前 記 患 者 に 施 術 し た 後 に 前
記 化 合 物 を 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 化 合 物 を 前 記 治 療 と 同 時 に 投 与 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】

本 発 明 は 概 略 的 に は 癌 の 治 療 の た め の 方 法 及 び 物 質 に 関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は
癌 治 療 の 有 効 性 を 向 上 さ せ る 方 法 及 び 物 質 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

従 来 の 癌 治 療 法 は 化 学 療 法 薬 、 放 射 線 、 及 び 手 術 の 単 独 又 は 組 み 合 わ せ た 使 用 を 含 む 。 医
療 分 野 で は 前 述 の 治 療 法 に 基 づ い た 数 多 く の 治 療 法 が 開 発 さ れ て き た 。 本 発 明 は 、 前 述 の
治 療 法 の 有 効 性 を 向 上 さ せ る 働 き を す る こ と の で き る 特 殊 物 質 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
ガ レ ク チ ン は 植 物 及 び 動 物 細 胞 で 発 現 し 、 β -ガ ラ ク ト シ ド 糖 に 結 合 す る タ ン パ ク 質 の 一
フ ァ ミ リ ー で あ る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 細 胞 表 面 上 に も 、 細 胞 質 内 に も 、 ま た 細 胞 外 流
体 中 に も 見 る こ と が で き る 。 こ れ ら は お お よ そ で ２ ９ 乃 至 ３ ４ ｋ Ｄ の 範 囲 の 分 子 量 を 有 し
、 ま た β -ガ ラ ク ト シ ド 含 有 物 質 に 対 す る 親 和 性 を 有 し 、 細 胞 遊 走 、 細 胞 対 細 胞 接 着 、 血
管 形 成 、 細 胞 融 合 及 び 他 の 細 胞 対 細 胞 の 相 互 作 用 や 、 免 疫 ベ ー ス の 反 応 及 び ア ポ ト ー シ ス
を 含 め 、 生 物 学 的 プ ロ セ ス に お い て 数 多 く の 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と が 見 出 さ れ て
い る 。 こ う し た こ と か ら 、 ガ レ ク チ ン の 役 割 は 癌 及 び 他 の 増 殖 性 疾 患 に 大 変 強 く 結 び 付 け
ら れ て い る 。 前 述 の 活 性 を 示 す ガ レ ク チ ン は 数 多 く あ る が 、 ガ レ ク チ ン -3及 び ガ レ ク チ ン
-1が 、 癌 に 関 与 す る 細 胞 プ ロ セ ス と の 関 連 と が 強 く 示 唆 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
ガ レ ク チ ン -3は 分 子 量 が 約 30,000の 糖 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ れ は 、 コ ラ ー ゲ ン の 特 徴
で あ る Gly-X-Yタ ン デ ム 反 復 配 列 を 含 有 す る ア ミ ノ 末 端 部 分 と 、 糖 結 合 部 位 を 含 有 す る カ
ル ボ キ シ ル 末 端 部 分 と い う 、 ２ つ の 異 な る 構 造 モ チ ー フ か ら 成 る 。 ガ レ ク チ ン -3は ほ と ん
ど す べ て の 腫 瘍 に 見 つ か り 、 β -ガ ラ ク ト シ ド 含 有 糖 結 合 体 に 対 す る 結 合 親 和 性 を 有 す る
。 ガ レ ク チ ン -3は 、 細 胞 対 細 胞 の 相 互 作 用 を 媒 介 す る こ と で 、 転 移 を 助 長 す る 役 割 を 果 た
し て い る と 考 え ら れ て い る 。 ガ レ ク チ ン -3を 高 発 現 し て い る 細 胞 は 転 移 し や す く 、 化 学 療
法 又 は 放 射 線 で 誘 導 さ れ た ア ポ ト ー シ ス に よ り 耐 性 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 ま た 、
ガ レ ク チ ン -3は 血 管 形 成 を 促 進 す る 役 割 も 担 っ て い る こ と が 文 献 で 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ガ レ ク チ ン -1は 、 14乃 至 15kDの 大 変 良 く 保 存 さ れ た ホ モ 二 量 体 で あ り 、 ガ レ ク チ ン の 中 で
最 も 豊 富 度 の 高 い も の の １ つ で あ る 。 そ れ は 、 接 着 、 増 殖 、 遊 走 及 び 分 化 と い っ た 細 胞 間
相 互 作 用 に 対 し て 強 い 調 節 作 用 を 発 揮 す る こ と が 見 出 さ れ て い る ラ ミ ニ ン に 結 合 す る 。 こ
の 点 で 、 ガ レ ク チ ン -1は 多 種 の 細 胞 で こ れ ら の プ ロ セ ス に 強 く 影 響 す る こ と が 判 明 し て い
る 。 ま た 数 多 く の 細 胞 成 長 因 子 及 び イ ン タ ー ロ イ キ ン の 分 泌 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ て
い る 。 ガ レ ク チ ン -1は 数 多 く の 癌 細 胞 で 大 変 高 レ ベ ル で 発 現 し て い る こ と が 見 出 さ れ て お
り 、 転 移 へ の 関 与 も 強 く 示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 に 従 っ て 、 特 定 の 治 療 物 質 が ガ レ ク チ ン に 結 合 す る こ と で 、 他 の 糖 質 物 質 及 び ／ 又
は 細 胞 と の 相 互 作 用 に 関 し て そ れ ら を 失 活 さ せ る こ と が で き る こ と が 判 明 し た 。 具 体 的 に
は 、 ガ レ ク チ ン 担 持 細 胞 を 本 発 明 の 治 療 物 質 で 処 理 す る と 、 こ れ ら の 細 胞 の 他 の 細 胞 及 び
／ 又 は 生 体 分 子 と の 相 互 作 用 を 阻 害 し 、 ひ い て は 血 管 形 成 を 阻 害 し て 、 化 学 療 法 又 は 放 射
線 な ど の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 型 治 療 法 の 効 験 を 向 上 さ せ る こ と が で き る こ と が 、 発 見 さ れ た
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。 さ ら に 、 本 物 質 は 、 細 胞 対 細 胞 相 互 作 用 を 阻 害 す る こ と で 、 細 胞 の 外 科 的 除 去 に よ り し
ば し ば 惹 起 さ れ る 転 移 を 阻 害 し て 、 外 科 的 治 療 の 有 効 性 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
以 下 に 詳 述 す る よ う に 、 本 発 明 の 物 質 は 概 略 的 に は 天 然 も し く は 合 成 の ポ リ マ 及 び オ リ ゴ
マ か ら 成 る 。 こ れ ら は 毒 性 が 大 変 低 く 、 こ れ ま で 使 用 さ れ て き た 癌 治 療 法 と 相 乗 的 に 相 互
作 用 し て 、 そ の 有 効 性 を 向 上 さ せ る 。 本 発 明 を 用 い る と 、 化 学 療 法 及 び 放 射 線 な ど 、 毒 性
の 可 能 性 の あ る 治 療 法 の 施 術 量 を 減 ら せ る で あ ろ う 。 同 様 に 、 外 科 的 療 法 の 有 効 性 は 本 発
明 の 使 用 に よ り 高 め ら れ る 。 例 え ば 本 発 明 の 方 法 は 術 後 の 転 移 プ ロ セ ス を 阻 害 す る よ う 作
用 す る た め 、 本 発 明 を 用 い る こ と に よ り 、 外 科 医 は 、 突 然 の 転 移 発 生 の 可 能 性 と い う 制 限
を 受 け る こ と な く 、 よ り 侵 襲 的 な 外 科 的 治 療 法 を 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の こ れ ら
及 び 他 の 長 所 を 以 下 に 解 説 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

こ こ に 、 患 者 に お け る 癌 治 療 の 効 験 を 向 上 さ せ る 方 法 を 開 示 す る 。 向 上 さ せ よ う と す る 治
療 法 は 、 化 学 療 法 、 放 射 線 治 療 、 手 術 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む も の で よ い 。 本 発 明
の 方 法 は 、 ガ レ ク チ ン に 結 合 す る 化 合 物 を 治 療 上 有 効 量 、 患 者 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む
。 本 化 合 物 は 、 他 の 治 療 の 前 で も 、 後 で も 、 又 は 同 時 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
好 適 な ク ラ ス の 本 発 明 の 治 療 物 質 は 、 側 鎖 を 有 す る ポ リ マ 骨 格 を 含 む も の で あ る 。 当 該 側
鎖 は 末 端 に ガ ラ ク ト ー ス 又 は ア ラ ビ ノ ー ス 単 位 を 持 つ 。 本 物 質 は 合 成 で も 、 天 然 で も 、 又
は 半 合 成 の も の で も よ い 。 あ る 具 体 的 な 実 施 態 様 で は 、 本 治 療 化 合 物 は 、 ラ ム ノ ー ス 残 基
を 途 中 に 持 つ 実 質 的 に デ メ ト キ シ ル 化 し た ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 骨 格 を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
概 略 的 に は 、 本 発 明 の 物 質 は 300ダ ル ト ン を 越 え る 分 子 量 を 有 す る 。 あ る 特 定 の 物 質 群 は 3
00乃 至 2,000ダ ル ト ン の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 。 本 発 明 の 物 質 が ペ ク チ ン な ど の 複 合 糖 質
に 基 づ く 場 合 、 好 適 な 物 質 群 は 1乃 至 5キ ロ ダ ル ト ン の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る も の で あ る 。
本 発 明 の 治 療 物 質 は 、 治 療 し よ う と す る 特 定 の 癌 種 、 及 び 補 助 的 治 療 法 に 応 じ て 、 経 口 で
も 、 注 射 で も 、 経 皮 で も 、 又 は 局 所 的 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】

本 発 明 で は 、 化 学 療 法 、 手 術 及 び 放 射 線 な ど の 従 来 の 癌 治 療 の 有 効 性 は 、 ガ レ ク チ ン と 相
互 作 用 す る 治 療 物 質 を 用 い る と 向 上 さ せ る こ と が で き る と 認 識 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
ガ レ ク チ ン は in vitroで は ガ ラ ク ト ー ス 及 び 他 の こ の よ う な 単 糖 類 に 結 合 す る こ と が 知 ら
れ て い る が 、 こ れ ら の 糖 類 は 、 in vivoで は ガ レ ク チ ン 媒 介 性 細 胞 プ ロ セ ス を 調 節 す る 上
で は 治 療 上 、 有 効 で な い 。 憶 測 に 縛 ら れ る こ と を 望 む 訳 で は な い が 、 本 発 明 者 は 、 比 較 的
に 小 さ な 糖 分 子 で は 、 ガ レ ク チ ン た ん ぱ く の 他 の 部 分 を 持 続 的 に 遮 断 、 活 性 化 、 抑 制 、 又
は 相 互 作 用 で き な い の で は な い か と 考 え る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 実 施 に と っ て 好 適 な 物 質 に
は 、 概 略 的 に は 、 活 性 ガ レ ク チ ン 結 合 糖 部 位 を 含 有 す る が 、 単 糖 よ り も 幾 分 高 い 分 子 量 を
有 す る よ う な 分 子 が 包 含 さ れ る 。 こ の よ う な 分 子 は 好 ま し く は 少 な く と も 300ダ ル ト ン の
最 小 分 子 量 を 有 し 、 そ し て 最 も 典 型 的 に は 300乃 至 2,000ダ ル ト ン の 範 囲 の 最 小 分 子 量 を 有
す る と よ い 。 い く つ か の 特 に 好 適 な 物 質 は さ ら に 高 い 分 子 量 範 囲 を 有 す る 。 好 適 な ク ラ ス
の 治 療 物 質 に は 、 ガ ラ ク ト ー ス 又 は ア ラ ビ ノ ー ス な ど の 糖 を 一 個 以 上 、 側 基 に 有 す る オ リ
ゴ マ 種 又 は ポ リ マ 種 が 包 含 さ れ る 。 前 記 オ リ ゴ マ 又 は ポ リ マ の 骨 格 は 合 成 で も 、 又 は 有 機
の も の で も よ い 。 こ の 種 類 の 物 質 が 、 引 用 を も っ て そ の 開 示 を こ こ に 援 用 す る こ と と す る
米 国 特 許 (EX SN 09/750,726) に 開 示 さ れ て い る 。 こ の よ う な 物 質 は 、 好 ま し く は 、 300乃
至 50,000ダ ル ト ン の 範 囲 の 分 子 量 を 有 し 、 あ る １ つ の 特 定 の 物 質 は 、 ガ ラ ク ト ー ス を 末 端
に 持 つ 側 鎖 を 、 側 基 と し て 持 つ セ ル ロ ー ス 骨 格 を 含 む も の で あ る 。 高 分 子 量 の 糖 質 の 分 子
量 測 定 に は 固 有 の 不 確 定 性 が あ り 、 測 定 さ れ る 分 子 量 は 、 用 い る 分 子 量 測 定 法 に 幾 分 依 存
す る で あ ろ う こ と は 念 頭 に 置 か な け れ ば な ら な い 。 こ こ に 記 載 す る 分 子 量 は 粘 度 測 定 に 基
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発 明 の 詳 細 な 説 明



づ く も の で あ り 、 こ の よ う な 技 術 は 当 業 で 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
こ の 一 般 的 な ク ラ ス に 入 る 物 質 群 の １ つ は 、 ラ ム ノ ー ス 残 基 を 側 基 に 有 す る 、 実 質 的 に デ
メ ト キ シ ル 化 し た ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 骨 格 を 含 む も の で あ る 。 こ の 種 類 の 物 質 で は 、 骨 格
か ら 延 び た 末 端 の ガ ラ ク ト ー ス 又 は ア ラ ビ ノ ー ス 単 位 が ガ レ ク チ ン た ん ぱ く に 結 合 す る と
考 え ら れ る 。 こ の 分 子 の 残 り の 本 体 は 、 免 疫 系 応 答 を 調 節 す る こ の 化 合 物 の 作 用 を 増 強 す
る 。 そ し て 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 者 は 、 憶 測 に 縛 ら れ る こ と を 望 む 訳 で は な い が 、 こ の
分 子 の 残 り の 本 体 が ガ レ ク チ ン た ん ぱ く の 残 り の 部 分 と 相 互 作 用 す る 、 及 び ／ 又 は 、 そ れ
に 対 す る 糖 部 分 の 結 合 を 延 長 す る 、 と 考 え る 。 こ の 種 類 の 物 質 を 下 の 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ 及 び Ｉ Ｉ
Ｉ に 解 説 す る が 、 こ の 一 般 式 の 化 合 物 の さ ら に 他 の 変 異 体 も 、 本 発 明 の 原 則 に 従 っ て 調 製
及 び 使 用 で き る で あ ろ う こ と は 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
但 し 上 の 式 に お い て n≧ １ 。
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
但 し 上 の 式 に お い て n≧ １ 。
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ １ ９ 】
但 し 上 の 式 に お い て n≧ １ 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
ペ ク チ ン は 、 多 数 の 分 岐 側 鎖 を 側 基 に 持 つ ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 骨 格 か ら 成 る 高 度 に 分 岐 し
た 構 造 を 有 す る 複 合 糖 質 で あ る 。 こ の 分 岐 に よ り 、 「 ス ム ー ス 」 と 「 ヘ ア リ ー 」 に 特 徴 付
け ら れ る 領 域 が 生 じ て い る 。 ペ ク チ ン は 、 様 々 な 化 学 的 、 酵 素 的 又 は 物 理 的 処 理 で 改 変 し
て こ の 分 子 を よ り 小 型 に 分 割 し 、 分 岐 が 減 少 し た ラ ム ノ ー ス 残 基 の 側 鎖 を 持 つ 、 よ り 直 線
状 の 、 実 質 的 に デ メ ト キ シ ル 化 し た ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 骨 格 を も つ 部 分 に で き る こ と が 、
見 出 さ れ て い る 。 こ の 物 質 は 当 業 で 改 変 ペ ク チ ン と し て 公 知 で あ り 、 こ の 種 類 の ガ レ ク チ
ン 遮 断 物 質 は 手 術 、 化 学 療 法 又 は 放 射 線 と 併 用 さ れ た こ と は な い が 、 癌 を 治 療 す る 上 で の
そ の 効 験 が 確 立 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
そ の 開 示 を 引 用 を も っ て こ こ に 援 用 す る こ と と す る 米 国 特 許 第 5,895,784号 で は 、 改 変 ペ
ク チ ン 物 質 、 そ れ ら の 調 製 技 術 、 及 び 多 種 の 癌 の 治 療 と し て の 該 物 質 の 使 用 法 が 解 説 さ れ
て い る 。 前 記 '784 号 特 許 の 物 質 は 、 ペ ク チ ン を 溶 液 に 入 れ 、 計 画 的 に 変 更 さ れ る 一 連 の p
Hに 暴 露 し て こ の 分 子 を 分 解 し 、 治 療 上 有 効 な 改 変 ペ ク チ ン に す る 、 と い っ た pHベ ー ス の
改 変 法 に よ り 調 製 さ れ る 、 と 解 説 さ れ て い る 。 こ の '784号 特 許 の 物 質 は シ ト ラ ス ・ ペ ク チ
ン か ら 調 製 さ れ る こ と が 最 も 好 ま し い が 、 例 え ば リ ン ゴ ・ ペ ク チ ン 等 、 他 の 源 か ら 得 ら れ
る ペ ク チ ン 開 始 材 料 か ら も 改 変 ペ ク チ ン を 調 製 し て よ い こ と は 理 解 さ れ た い 。 ま た 、 改 変
プ ロ セ ス は 、 ペ ク チ ン の 酵 素 処 理 や 、 又 は 、 加 熱 な ど の 物 理 的 プ ロ セ ス に よ っ て 、 行 っ て
も よ い 。 改 変 ペ ク チ ン 及 び そ れ ら の 調 製 方 法 や 使 用 に 関 す る 更 な る 開 示 は 、 そ の 開 示 を 引
用 を も っ て こ こ に 援 用 す る こ と と す る 米 国 特 許 第 5,834,442号 及 び 米 国 特 許 出 願 第 08/024,
487号 に も 開 示 さ れ て い る 。 こ の 種 類 の 改 変 ペ ク チ ン は 一 般 に 1乃 至 50キ ロ ダ ル ト ン の 範 囲
の 分 子 量 を 有 す る が 、 こ の よ う な 物 質 の 好 適 な 群 は 、 1乃 至 15キ ロ ダ ル ト ン の 範 囲 の 平 均
分 子 量 を 有 す る も の で あ り 、 特 に 約 10キ ロ ダ ル ト ン の 分 子 量 を 有 す る 物 質 群 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
従 来 技 術 で 開 示 さ れ た よ う に 、 こ の よ う な 改 変 ペ ク チ ン 物 質 は 多 種 の 癌 に 対 し て 治 療 効 果
を 有 す る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 ガ レ ク チ ン -1及 び ガ レ ク チ ン -3を 含 む ガ レ ク チ ン と 相 互 作 用
し 、 そ の 意 味 で 、 免 疫 ベ ー ス の 疾 患 に 対 し て も 効 果 を 有 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 従 来 の 癌
治 療 の 効 果 は 、 ガ レ ク チ ン と 相 互 作 用 す る ペ ク チ ン 物 質 及 び 他 の 物 質 の 使 用 に よ り 、 向 上
す る 。 こ れ ら の 物 質 は 経 口 投 与 し て も よ い が 、 又 は 、 静 脈 注 射 、 又 は 、 例 え ば 腫 瘍 部 位 へ
の 注 射 な ど 、 罹 患 組 織 へ の 直 接 注 射 に よ っ て も 、 投 与 し て よ い 。 場 合 に よ っ て は 、 本 物 質
を 、 手 術 実 施 時 に 局 所 的 に 用 い て も よ い 。 さ ら に 、 例 え ば 経 皮 送 達 系 、 吸 入 、 皮 下 移 植 等
の 他 の 手 法 を 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
ガ ン マ 線 や 粒 子 線 を 含 む 癌 の た め の 放 射 線 治 療 や 、 腫 瘍 の 化 学 療 法 薬 は 細 胞 傷 害 性 が あ り
、 癌 を 治 療 す る 上 で の そ れ ら の 有 効 性 は 、 癌 細 胞 は 通 常 、 そ れ ら の 急 速 な 代 謝 の た め に 、
又 は 、 正 常 細 胞 が 用 い な い よ う な 生 化 学 経 路 を 用 い て い る た め に 、 正 常 細 胞 よ り も こ の よ
う な 細 胞 傷 害 性 治 療 に 対 し て よ り 感 受 性 が あ る 、 と い う 事 実 に 基 づ い て い る 。 こ れ ら の 治
療 法 は 、 ア ポ ト ー シ ス と も 呼 ば れ る プ ロ グ ラ ム さ れ た 細 胞 死 を 活 性 化 す る こ と に よ り 、 そ
れ ら の 細 胞 傷 害 性 を も た ら す と 考 え ら れ る 。 細 胞 は 致 命 的 な レ ベ ル の 損 傷 を 受 け た と き に

10

20

30

40

50

(6) JP 2004-535430 A 2004.11.25



ア ポ ト ー シ ス を 起 こ す 。 ア ポ ト ー シ ス 性 及 び 抗 ア ポ ト ー シ ス 性 の 間 で 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝 達
経 路 の 活 性 化 の バ ラ ン ス が と れ て い る こ と が 、 ア ポ ト ー シ ス を 起 こ す か ど う か 、 又 は 、 内
部 修 復 を 試 み る か 、 と い う 細 胞 の 決 定 に と っ て 重 要 で あ る 。 ガ レ ク チ ン 、 特 に ガ レ ク チ ン
-3が 、 ア ポ ト ー シ ス 耐 性 及 び 腫 瘍 の 進 行 の 両 者 に 関 与 し て い る こ と が 実 証 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
ガ レ ク チ ン -3は 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ゲ ニ ス テ イ ン 等 の 腫 瘍 治 療 材 で 処 理 さ れ た 細 胞 で の ア ポ
ト ー シ ス の 阻 害 に 関 与 し て い る と 示 唆 さ れ て い る 。 ゲ ニ ス テ イ ン は 検 出 可 能 な 細 胞 周 期 の
停 止 を 起 こ す こ と な く ア ポ ト ー シ ス を 効 果 的 に 誘 導 す る こ と が 、 検 出 可 能 な レ ベ ル の ガ レ
ク チ ン -3を 発 現 し な い ヒ ト 乳 房 上 皮 細 胞 系 を 含 む BT549細 胞 に お い て 、 見 出 さ れ て い る 。
し か し な が ら 、 ガ レ ク チ ン -3を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た BT549細 胞 を ゲ ニ ス テ イ ン で 処 理 す
る と 、 G(2)/M相 で の 細 胞 周 期 停 止 が 起 き て 、 ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 は 行 わ れ な い （ Lin et a
l. Galectin-3 mediates genistein-induced G(2)/M arrest and inhibits apoptosis.Ca
rcinogetlesis 2000　 Nov.; 21 (11): 1941-5） 。 さ ら に 、 BT549細 胞 は ア ノ イ キ ス （ 原 語
： anoikis） を 起 こ す が 、 ガ レ ク チ ン -3過 剰 発 現 性 BT549細 胞 は 、 検 出 可 能 な 細 胞 死 を 起 こ
す こ と な く 、 G1停 止 に よ り 誘 導 さ れ る 細 胞 接 着 の 消 失 に 応 答 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
さ ら に い く つ か の 研 究 で 、 ガ レ ク チ ン -3が 、 転 移 中 の 循 環 系 で 内 転 移 し つ つ あ る 癌 細 胞 の
足 場 非 依 存 的 細 胞 生 存 の 重 要 な 決 定 因 子 で あ る と 示 さ れ て い る (Kim et al. Cell cycle a
rrest and inhibition of anoikis by galectin-3 in human breast epithelial cells.C
ancer Res. 1999 Aug. 15 ; 59 (16): 4148-54)。
【 ０ ０ ２ ５ 】
さ ら に ガ レ ク チ ン -3は 、 細 胞 対 細 胞 、 及 び 、 細 胞 対 マ ト リ ッ ク ス の 相 互 作 用 を 抑 え る こ と
に よ り 、 ア ポ ト ー シ ス か ら 細 胞 を 保 護 す る こ と が 示 さ れ て お り 、 ま た 、 腫 瘍 の 進 行 及 び 転
移 に 関 与 し て い る こ と も 示 さ れ て い る 。 ガ レ ク チ ン -3を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た ヒ ト 乳 房 癌
細 胞 を 、 ガ レ ク チ ン -3を 発 現 し な い そ れ ら の 親 細 胞 株 に 比 較 す る と 、 こ の 過 剰 発 現 細 胞 で
は ： （ １ ） 直 接 、 及 び ／ 又 は 、 特 定 の イ ン テ グ リ ン の 発 現 増 加 を 介 し て 、 の 両 方 を 通 じ て
起 き る 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 及 び ビ ト ロ ネ ク チ ン へ の 接 着 が 有 意 に 向 上 し て い る
こ と 、 ま た こ の 細 胞 は （ ２ ） 癌 の 伝 播 に 関 連 す る 細 胞 骨 格 因 子 、 即 ち ミ ク ロ フ ィ ラ メ ン ト
、 の リ モ デ リ ン グ も 示 し た こ と ； そ し て （ ３ ） サ イ ト カ イ ン 及 び 放 射 線 な ど の 様 々 な ア ポ
ト ー シ ス 性 刺 激 へ の 暴 露 時 に 生 存 率 が 向 上 す る こ と 、 が 見 ら れ る (Matarrese et al. Gale
ctin-3overexpression protects from apoptosis by improving cell adhesion properti
es. Int.J Cancer 2000 Feb. 15; 85 (4):545-54)。
【 ０ ０ ２ ６ 】
血 管 形 成 を 促 進 す る 上 で の ガ レ ク チ ン の 役 割 も 示 さ れ て い る 。 原 発 腫 瘍 が 成 長 又 は 転 移 す
る た め に は 、 こ の 腫 瘍 細 胞 に 栄 養 を 与 え 、 支 援 す る 血 管 を 形 成 す る よ う 、 内 皮 細 胞 に 命 令
す る 化 学 的 情 報 を 、 こ の 細 胞 は 放 出 に 違 い な い こ と が 知 ら れ て い る 。 さ ら に ガ レ ク チ ン は
転 移 及 び 血 管 形 成 の プ ロ セ ス に 関 与 し て い る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 ガ レ ク チ ン -3は 、 走
化 性 及 び 形 態 に 影 響 し 、 in vitroで は IIUV-EC-Cの 毛 管 形 成 、 そ し て in vivoで は 血 管 形 成
を 刺 激 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 内 皮 細 胞 形 態 発 生 は 、 特 定 の 糖 及 び 抗 体 に よ り 中 和 さ れ
る 糖 質 依 存 的 プ ロ セ ス で あ る 。 こ れ ら の 発 見 は 、 内 皮 細 胞 表 面 の 糖 質 認 識 と い う 事 象 が 、
内 皮 細 胞 の 分 化 及 び 血 管 形 成 に つ な が る シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド を 誘 導 し て い る 可 能 性 を
示 し て い る (Nangia-Makker et al. Galectin-3 induces endothelial cell morphogenesi
s and angiogenesis.Am. J ; Pathol. 2000 Mar. ; 156 (3): 899-909)。 本 発 明 の 物 質 は
、 ガ レ ク チ ン と 相 互 作 用 し て 血 管 形 成 を 阻 害 す る こ と が 実 証 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
明 ら か に 、 ガ レ ク チ ン 全 般 や 、 特 に ガ レ ク チ ン -3は 、 癌 細 胞 の 成 長 及 び 増 殖 に 対 し 、 多 様
か つ 大 変 大 き な 影 響 を 持 つ こ と が 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 ガ レ ク チ ン の 活 性 を 遮 断 又 は 中
和 す る 化 合 物 は 、 血 管 形 成 を 阻 害 し 、 ア ポ ト ー シ ス を 促 進 す る 。 従 っ て 、 こ の よ う な 物 質
は 、 腫 瘍 細 胞 溶 解 型 の 治 療 の 効 果 を 向 上 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 こ の よ う な 物 質 は 、 血 管
形 成 及 び ／ 又 は 転 移 を 強 く 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て お り 、 従 っ て こ れ ら の 物 質 は 、 腫 瘍 部
位 の 外 科 的 破 壊 で 誘 導 さ れ る 転 移 発 生 を 防 ぐ 又 は 最 小 限 に す る だ ろ う 。
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【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 に 従 う と 、 ガ レ ク チ ン 結 合 性 治 療 物 質 を 、 手 術 、 放 射 線 又 は 化 学 療 法 な ど の 従 来 の
治 療 と 併 用 し て 患 者 に 投 与 す る 。 腫 瘍 又 は 非 癌 性 細 胞 中 の ガ レ ク チ ン と 相 互 作 用 か つ 結 合
す る た め に 充 分 な 時 間 が あ る よ う に 、 本 物 質 を 従 来 の 治 療 法 の 施 術 前 に 投 与 す る こ と が 最
も 好 ま し い 。 癌 及 び 治 療 法 の 性 質 に 応 じ 、 ガ レ ク チ ン 結 合 性 治 療 物 質 の 投 与 を 、 他 の 治 療
の 施 術 中 、 及 び ／ 又 は 、 施 術 後 に 、 続 行 し て も よ い 。 ガ レ ク チ ン 結 合 性 物 質 の 投 与 は 、 一
回 の 用 量 に し て 行 っ て も 、 又 は 、 複 数 回 の 用 量 に し て 行 っ て も よ い 。 場 合 に よ っ て は 、 本
治 療 物 質 の 投 与 を 、 従 来 の 治 療 法 の 少 な く と も 数 日 前 に 開 始 す る 。 他 の 場 合 で は 、 従 来 の
治 療 法 の 施 術 直 前 又 は 施 術 時 の い ず れ か に 、 投 与 を 開 始 す る 。 場 合 に よ っ て は 、 と く に 外
科 的 治 療 法 の 場 合 で は 、 本 糖 質 物 質 を 、 当 該 治 療 法 の 施 術 前 、 施 術 中 及 び 施 術 後 の 両 方 で
適 宜 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
前 述 の 議 論 は 主 に 、 改 変 ペ ク チ ン 物 質 や 、 ガ レ ク チ ン -1及 び 3と 相 互 作 用 す る 物 質 に 関 す
る も の で あ る が 、 他 の ガ レ ク チ ン も 多 種 の 癌 の 進 行 に 関 与 し て い る こ と が 知 ら れ て お り 、
改 変 ペ ク チ ン 物 質 や 上 に 論 じ た 他 の 治 療 物 質 の 両 者 と も 、 ガ レ ク チ ン と 相 互 作 用 す る こ と
を 理 解 さ れ た い 。 従 っ て 、 他 の 物 質 及 び 方 法 を 、 本 発 明 の 実 施 に 利 用 し て も よ い 。 前 記 の
議 論 及 び 解 説 は 特 定 の 実 施 態 様 を 描 出 し た も の で あ る が 、 そ の 実 施 に あ た っ た 限 定 を 意 図
し て は い な い 。 あ ら ゆ る 同 等 物 を 含 め 、 以 下 の 請 求 の 範 囲 が 、 本 発 明 を 定 義 す る も の で あ
る 。
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